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Patentanspriiche : 

1 . Haftverband mit einem Tragerteil, mit einer 
Reservoirschicht zur Aufnahme von systemisch 
wirksamen Arzneimitteln und mit einer druck- 
empfindlichen Klebemittelschicht, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB eine diskxete Reservoir- 
schicht (12), die das Arzneimittel enthalf und von 
einem die Freigabegeschwindigkeit des Arznei- 
mittels steuernden und fiir dieses durchlassigen 
Material umgrenzt ist, zwischen dem Tragerteil 
(11) und der Klebemittelschicht (14) angeordnet 
ist, und' daB zwischeh der Reservoirschicht (12) 
und der Klebemittelschicht (14) eine Membran 
(16) angeordnet ist, durch welche das Amieimittel 
diff undieren kann und iiber deren Dicke und Zu- 
sammensetzung die Freigabe des Arzneimittels 
gesteuert ist. 

2. Haftverband mit einem Tragerteil, mit einer 
Reservoirschicht zur Aufnahme von systemisch 
wirksamen Arzneimitteln und mit einer druck- 
empfindlichen Klebemittelschicht, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB 

1. eine diskrete Reservoirschicht zwischen dem 
Tragerteil und der Klebemittelschicht an- 
geordnet ist, wobei die Reservoirschicht aus 
einem Material besteht, in welchem das Arz- 
neimittcl veVteilt ist und durch welches es dif- 
fundieren kann, und daB 

2. zwischen der Reservoirschicht und der Kle- 
bemittelschicht eine Membran angeordnet 
ist, durch welche das Arzneimittel diffundie- 
ren kann und iiber deren Dicke und Zusam- 
mensetzung die Freigabe des Arzneimittels 
gesteuert ist. 

3. Haftverband nach Anspruch I oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Material fiir die 
Reservoirschicht bzw. fiir die Membran aus Siii- 
con-Kautschuk oder hydrophilen Polymerisaten 
von Monoestern von Olefinsauren besteht. 

4. Haftverband nach Anspruch 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Arzneimittel in der Reser- 
voirschicht mikroverkapseit verteiltoder gelost ist. 



Die Erfindung bezieht sich auf einen Haftverband 
zur Verwendung bei kontinuierlicher Verabreichung 
von systemisch wirksamen Arzneimitteln. 

Bei der Arzneimitteltherapie ist es wesentlich, daB 
wahrend einer gewissen Zeitdauer (Stunden, Tagen, 
Monaten) eine bestimmte (gleichmaBige, veranderli- 
che oder modulierte) Arzneimittelmenge im Blut um- 
lauft, Viele Arzneimittel, beispielsweise steroide Hor- 
mone, werden in verhaltnismaBig kurzer 2Leit 
absorbiert und wirken nicht lange infolge schneller 
Umwandlung und Ausscheidung nach der Verabrei- 
chung. Um die gewiinschte therapeutische Wirkung 
zu erhalten, ist es in den meisten Fallen notwendig, 
ein Dosierungssystem zwecks Verabreichung mehre- 
rer Einheitsdosen wahrend einer Zeitdauer von 24 
Stunden zu entwickeln. Die meisten Arzneimittel 
werden oral oder durch Injektion verabreicht, und mit 
keiner dieser Verabreichungsarten wird sichergestellt, 
daB die gewiinschte Arzneimittelmenge im Blut um- 
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lauft. 

Bei oraler Verabreichung von Arzneimitteln ist es 
schwierig, wenn nicht unmoglich, zu erreichen, daB 
eine konstante Arzneimittelmenge im Blut umlauft. 

5 Dies trifft zu, selbst wenn das Arzneimittel in Ober- 
einstimmung mit einem gut bestimmten Plan in perio- 
dischen Intervallen verabreicht wird. Ein Grund hier- 
fur besteht darin, daB die Geschwindigkeit der 
Absorption von Arzneimitteln durch den Magen- und 

10 Darmtrakt durch den Inhalt des Traktes beeinfluBt 
wird. Durch Verabreichung des Arzneimittels vor 
Oder nach dem Essen, durch die Art und Menge der 
gegessenen Nahrungsmittel (beispielsweise Nah- 
rungsmittel mit hohem oder niedrigem Fettgehalt) 

15 Oder durch Verabreichung vor oder nach dem Abfiih- 
ren kann die Geschwindigkeit der Absorption der 
Arzneimittel in dem Diinndarm gesteuert werden, und 
die Zeit des Durchganges durch den Dunndarm ist 
ein anderer bestimmender Faktor. Dies wird wie- 

20 derum durch das AusmaB oder die Geschwindigkeit 
des peristal tischen Zusammenziehens beeinfluBt, wo- 
durch eine weitere UngewiBheit hinzugefiigt wird. 
Weiterhin ist auch das AusmaB oder die Geschwindig- 
keit des Blutumlaufs zu dem Diinndarm wichtig. 

25 Das fast unvermeidbare Ergebnis oraler Verabrei- 
chung von Arzneimitteln durch den Magen- und 
Darmtrakt besteht darin, daB bei jeder Verabreichung 
des Arzneimittels der Spiegel des im Umlauf befindli- 
chen Arzneimittels hochschnellt, wonach eine Ab- 

w nahme der Konzentration in den BlutgefaBen und den 
Korperteilen folgt. DemgemaB zeigt eine Aufzeich- 
nungder im Umlauf befindlichen Arzneimittelmenge 
bei Verabreichung mehrerer Tabletten wahrend eines 
Tages eine Reihe von Spitzen, welche die toxische 

35 Schwelle iiberschreiten konnen, und von Talern. Je- 
desmal wenn der Arzneimittelspiegel im Blut unter 
einen kritischen Wert fallt, der notwendig ist, um die 
gewiinschte therapeutische Wirkung zu erhalten, wird 
diese Wirkung nicht mehr erhalten. Noch unangeneh- 

40 mer ist es, daB bei antibakteriellen Arzneimitteln sich 
die die Krankheit erzeugenden Mikroorganismen 
schnell vermehren, wenn die Konzentration des im 
Umlauf befindlichen Arzneimittels unter einen kriti- 
schen Wert fallt. Es ist wahrscheinlich, daB die gegen 

45 Arzneimittel widerstandsfahigen Mutaten . der 
Stamme, die zunehmend vorherrschehd werden und 
eines der Hauptprobleme bei der Therapie von Infek- 
tionskrankheiten darstellen, genau wahrend solcher 
Zeiten gebildet werden. 

50 Ein Versuch zur Losung dieses Problems ist das 
Aufkommen der sogenannten Langzeitfreigabe oder 
Langzeitkapsel in oraler Verabreichungsform. Hier- 
durch konnen in vielen Fallen in vitro und bei Tierver- 
suchen oder klinischen Versuchen bei gesteuerter Er- 

S5 nahrung und Aktivitat zufriedenstellende Ergebnisse 
erzielt werden, jedoch besteht nur ein geringes oder 
gar kein Anzeichen dafur, daB diese Verabreichungs- 
formen wahrend einer langeren Zeitdauer unter den 
normalen Bedingungen, die bei dem ambulanten Pa- 

bo tienten angetroffen werden, dahingehend wirksam 
sind, daB eine voraussagbare Arzneimittelmenge kon- 
tinuierlich im Umlauf ist. 

Viele wirksame therapeutische Mittel werden durch 
mikrobielle Roren oder Magen^ und Darmsekretio- 

65 nen zerstort oder werden in dem Magen- und Darm- 
trakt schlecht absorbiert. 

Verabreichung von Arzneimitteln durch Injektion 
ist unbequem, schmerzvoll, und die Gefahr einer ortli- 
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chen Gewebereaktion und einer Infektion ist ernst- 
haft. Weiterhin besteht das typische Ergebnis einer 
Verabreichung durch Injektion in einem Hochschnel- 
len der Arzneimittelkonzentration im Blut unmittel- 
bar nach der Injektion, wonach sich eine Konzentra- 
tionsverringerungund ein weiteres Hochschnellen der 
Konzentration bei nachfolgenden Injektionen ergibt. 

Andere Dosierungsformen wie Rektaisupposito- 
rien und Unterzungenpastillen erzeugen ebenfalls un- 
gleichmaBige Mengen des im Umlauf befindlichen 
therapeutischen Mittels. Diese Dosierungsformen er- 
fordern gute Zusammenarbeit seitens des Patienten, 
werden vom Patienten nicht gern genommen und wer- 
den in dem groBten Teil der Welt selten verwendet. 

Samtliche oben beschriebenen Verabreichungsfor- 
men bewirken einen impulsformigen Eintritt des Arz- 
neimittels, d. h. daB eine konzentrierte Dosis des Arz- 
neimittels in Beriihrung mit einem Eintrittsorgan zu 
einer besonderen Zeiteinheit gebracht wird, Unzwei- 
felhaft werden hierdurch Arzneimittelkonzentratio- 
nen erzeugt, die jenseits der Aufnahmekapazitat der 
aktiven Zentren liegen (d. h., der Sattigungsgrad wird 
um viele GroBenordnungen iiberschritten), wobei die 
Konzentrationen bis zur Verdiinnung in Korperfliis- 
sigkeiten die Kapazitat der Umwandlungs- und Aus- 
scheidungsmechanismen iiberschreiten konnen. Das 
Ergebnis besteht darin, daB sich ein toxischer Arznei- 
mittelspiegel wahrend einer Zeitperiode aufbauen 
kann, woraus sich schadliche Wirkungen fiir beson- 
dere Gewebe Oder Organe ergeben, Um ein Andauern 3o 
der Wirkung zu erhalten, besteht die iiblichen indu- 
strielle Annaheningdarin, die anfangliche Dosis hoch 
zu machen oder die Arzneimittelstruktur zu andern, 
um eine langere Umwandlungshalbwertzeit des Arz- 
neimittels im Umlauf zu erhalten. Durch Erhohen der is 
anfanglichen Dosierung wird jedoch das Problem 
noch verschlimmert. Viele Derivate mit langen Halb- 
wertzeiten haben einen niedrigeren therapeutischen 
Index als die Hauptverbindungen, und daher stellen 
diese Annaherungen oder Versuche keine Antwort 40 
auf das Problem dar. 

Um die oben diskutierten Probleme zu vermeiden, 
ist beschrieben worden, systemisch wirksame Arznei- 
mittel durch die Haut hindurch zu verabreichen. Per- 
cutane Verabreichung kann den Vorteil haben, daB 45 
kontinuierliche Verabreichung eines Arzneimittels 
zum Umlaufen wahrend einer langeren Zeitdauer er- 
moglicht ist, um gleichmaBige Abgabemenge oder 
Abgabegeschwindigkeit und gleichmaBige Arznei- 
mittelmenge im Blut zu erhalten. Beginn und Ende 50 
der Arzneimitteltherapie werden durch Anlegen und 
Abnehmen der Verabreichungsvorrichtung an die 
Haut bzw. von der Haut eingeleitet. UngewiBheiten 
der Verabreichung durch den Magen- und Darmtrakt 
und die Unbequemlichkeit der Verabreichung durch 55 
Injektionen sind beseitigt. Da niemals eine hohe Arz- 
neimittelkonzentration in den Korper eintritt, sind die 
Probleme des impulsartigen oder stoBartigen Eintritts 
uberwunden und die Umwandlungshalbwertzeit stellt 
keinen Faktor von Wichtigkeit dar, " 
Trotz dieser' Vorteile der/Verabreichung von syste- 
misch wirksamen Arzneimitteln durch die Haut hin- 
durch ware n bekannte Vorrichtungen, die fiir diesen 
Zweck gestaltet wurden, entweder unpraktisch oder 
unwirksam und sie ermoglichten keine kontinuierliche ts 
Verabreichung und keine kontinuierliche Abgabe- 
menge oder Abgabegeschwindigkeit. Diese Form der 
Verabreichung ist vom Arzt bisher noch nicht akzep- 
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tiert, und die einzige bekannte Art, um kontinuierliche 
Abgabegeschwindigkeit oder Abgabemenge zu erhal- 
ten, bleibt das kontinuierliche intravenose Eintropfen. 
Aufgabe der Erf indung ist die Schaf fung einer Vor- 
3 richtung' zur Verabreichung systemisch wirksamer 
Arzneimittel in Form eines Haftverbandes, bei der 
eine kontinuierliche Verabreichung geregelter Men- 
gen von systemisch wirksamen Arzneimitteln durch 
die Haut hindurch ermoglicht ist. 
10 Die Losung dieser AiSgabe erfolgt durch einen 
Haftverband mit einem Tragerteil, mit einer Reser- 
voirschicht zur Aufnahme von systemisch wirksamen 
Arzneimitteln und mit einer druckempfindlichen Kle- 
bemittelschicht, der dadurch gekennzeichnet ist^ daB 
15 eine diskrete Reservoirschicht, die das Arzneimittel 
enthalt und von einem die Freigabegeschwindigkeit 
des Arzneimittels steuernden und fiir dieses durchlas- 
sigen Material umgrenzt ist, zwischen dem Tragerteil 
und der Klebemittelschicht angeordnet ist, und daB 
20 zwischen der Reservoirschicht und der Klebemittel- 
schicht eine Membran angeordnet ist, durch welche 
das Arzneimittel diffundieren kann und iiber deren 
Dicke und Zusammensetzung die Freigabe des Arz- 
neimittels gesteuert ist. ^ 
25 GemaB einer besonderen Ausgestaltung der Erfin- 
dung ist der Haftverband mit einem TragerteiK mit 
einer Reservoirschicht zur Aufnahme von systemisch 
wirksamen Arzneimitteln und mit einer druckemp- 
findlichen Klebemittelschicht . dadurch gekennzeich- 
net, daB " 

• 1. eine diskrete Reservoirschicht zwischen dem 
Tragerteil und der Klebemittelschicht angeord- 
net ist, wobei die Reservoirschicht aus einem 
Material besteht, in welchem das Arzneimittel 
verteilt ist und durch welches es diffundieren 
kann, und daB 
2. zwischen der Reservoirschicht und der Klebe- 
mittelschicht eine Membran angeordnet ist, 
durch welche das Arzneimittel diffundieren kann 
und iiber deren Dicke und Zusammensetzung die 
Freigabe des Arzneimittels gesteuert ist. 
Aus der DE-OS 2006696 ist ein Haftverband aus 
einem Tragerteil und einem Klebeteil bekannt, der 
in dem Klebeteil einen Hohlraum aufweist, welcher 
eine empfangnisverhiitende Substanz enthalt, die nach 
Diffusion durch die Haut eine Syst^wirkung ausr 
iibenkann. Die empfangnisverhiitende Substanz kann 
auch unmittelbar in dem Klebstoffteil des Haftver- 
bandes eingearbeitet sein. 

Demgegeniiber unterscheidet sich der Haftverband 
gemaB der Erfindung insbesondere dadurch, daB (I) 
die Einlagerung des Arzneimittels in einer diskreten 
Schicht, also nicht im Klebstoff und nicht freiliegend, 
erfolgt, und (2) eine die Diffusion regelnde zusatzliche 
Membran angeordnet ist. 

Die Geschwindigkeit, mit welcher das Arzneimittel 
durch die Membran geht, ist vergleichsweise niedrig 
gegeniiber der Durchlassigkeit der Haut fur das Arz- 
neimittel, so daB die Membran die Geschwindigkeit 
kontrolliert, mit welcher das Arzneimittel dem Kreis- 
laufsystem verabreicht wird. - ^ = « . 

Aus der US-PS 3 279996 sind Imi>lantate zur Ab- 
gabe eines Arzneimittels in den Geweben eines leben- 
den Organismus beschrieben. Fur ein solches Implan- 
tat kann ein Arzneimittel in einer aus Siliconkau- 
tschuk hergestellten Kapsel eingeschlossen werden, 
wobei die friiher bei der Verwendung anderer Trager 
auftretende Fremdkorperreaktion vermieden wird. 
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Bei dem Implantat gemaB der US-PS 3279996 er- 
folgt eine Regelung der Arzneitnittelmenge, welche 
die Oberflache des Implantats erreicht, entweder 
durch eine Siliconkautschukschwammschicht mit 
Dochtwirkung oder durch eine Schicht aus Kunst- 
stoffmaterial, welche die effektive Obertragungsfla- 
che, also jene Flache des Implantats, durch welche 
Diffusion und Absorption stattfinden, begrenzen soil. 

Die Anwendung des Haftverbandes gemafi der Er- 
f indung kann durch den Patienten selbst erfolgen, wo- 
bei eine Tatigkeit nur f iir die Einleitung und die Been- 
digung der Verabreichung des systemisch wirksamen 
Arzneimittels erforderlich ist. 

Die Erfindung wird nachstehend anhand der 
Zeichnung naher erlautert. 

Die Zeichnung ist eine Querschnittsansicht eines 
Haftverbandes gemaB der Erfindung. 

Mit 10 ist allgemein der Haf tverband bezeichnet, der 
ein Tragerteil 11 und eine Klebeschicht 14 aufweist. 

Im Inneren des Haftverbandes befindet sich eine 
Reservoirschicht 12, die ein systemisch wirksames 
Arzneimittel 15 enthalt und von einem die Freigabe- 
geschwindigkeit des Arzneimittels steuernden und f iir 
dieses durchlassigen Materials umgrenzt ist bzw. bei 
dem wenigstens die sich mit der Klebemittelschicht 
14 in Beriihrung befindende Wand 13 des Reservoirs 
12 fiir den Durchgang des Arzneimittels difirchlassig 
ist. Zwischen dem Reservoir 12 und der Klebemittel- 
schicht 14 ist eine Membran 16 angeordnet, durch 
welche das Arzneimittel diffundieren kann und iiber 
deren Dicke und Zusammensetzung die Freigabe des 
Arzneimittels gesteuert wird. 

Um den Verband 10 gemaB der Erfindung zu be- 
nutzen, wird er auf die Haut des Patienten angelegt. 
Die Klebemittelschicht 14 soil sich in fester Beruhrung 
mit der Haut befinden, so daB ein dichter AbschluB 
mit dieser gebildet wird. Das in dem Reservoir 12 be- 
f indliche Arzneimittel wandert, und zwar unabhangig 
davon, ob es in fester Form oder in Losung vorhanden 
ist, durch die Wand der Reservoirschicht 12 hindurch 
und in die Klebemittelschicht 14hinein, beispielsweise 
durch Diffusion. Es ware zu erwarten gewesen, daB 
das Wandern des Arzneimittels aufhort, wenn eine 
geniigende Menge Arzneimittel die auBere Flache der 
Reservoirschicht 12 erreicht hat, um ein Gleichge- 
wicht zu erzeugen, oder wenn die Klebemittelschicht 
14 mit dem Arzneimittel gesattigt worden ist. Wenn 
jedoch die Klebemittelschicht 14 sich mit der Haut 
des Patienten in Beruhrung befindet, wandern Arz- 
neimittelmolekiile, die von der AuBenflache der Re- 
servoirschicht 12 kontinuierlich entfernt werden, 
durch die Klebemittelschicht 14 zu deren auBerer Fla- 
che und werden von der Haut absorbiert. 

Absorbierte Arzneimittelmolekiile gelangen durch 
die Haut und treten durch das Kapillarnetzwerk in 
den Kreislauf ein. Wahrend der Verband an irgendei- 
nen Bereich der Haut des Patienten angelegt werden 
kann, sind der untere Riicken und das GesaB bevdr- 
zugte Bereiche. In ahnlicher Weise kann der Verband 
an die Schleimhaut des Mundes angelegt werden, bei- 
spielsweise an die Gaumens;:hleimhaut oder Backen- 
schleimhaut, um Absorption des Arzneimittels durch 
die orale Schleimhaut zu erhalten. Obwohl es grund- 
satzlich wichtig ist, eine fliissigkeitsdichte Klebdich- 
tung zwischen der Haut und dem Verband zu erhalten, 
ist diese im Mund kritisch. Ohne eine solche Abdich- 
tung wird durch Befeuchtung der oralen Schleimhaut 
durch Speichel das Arzneimittel zu dem Magen- und 



barmtrakt uberfiihrt, statt durch die orale Schleim- * 
haut hindurch in den Kreislauf. 

, Die Bezeichnung »Reservoir<c, wie sie hier verwen- 
det wird, um den das Arzneimittel enthaltenden Teil 
) der Haftverbande gemaB der Erfindung zu bezeich- 
. nen, umfaBt alle Ausfiihrungen, die in der Lage sind, 
die beabsichtigte Funktion auszuiiben, wobei sowohl 
. diskrete Mikrokapseln als auch verschiedene Reser- 
voirzellen oder Reservoirschichten umfaBt sind. 
10 Ebenso umfaBt die vorgenannte Bezeichnung mit 
Wanden versehene Behalter, die eine oder mehrere 
innere, ein Arzneimittel enthaltende Kammern auf- 
weisen, sowie Materialien, in denen ein systemisch 
wirksames Arzneimittel verteiltist und durch welches 
15 es diffundieren kann. 

Der Ausdruck »systemisch wirksames Arzneimit- 
tel bezeichnet eine Substanz oder eine Zusammen- 
setzung, die ein pharmakologisches Ansprechen an ei- 
ner von der Aufbringungsstelle des Verbands 
20 entfernten Seite gibt. Die Menge des notwendigen 
Arzneimittels, um den gewiinschten therapeutischen 
Effekt zu erzielen, hangt natiirlich von dem besonde- 
ren verwendeten Arzneimittel ab. Geeignete Arznei- 
mittel sind z. B. antimikrobielle Mittel, wie Penicillin, 
25 Tetracyclin, Oxytetracyclin, Chlortetracyclin, Chlor- 
amphenicol (Chloromycetin) und Sulfonamide; Seda- 
tive und Hypnotica, wie Pentabarbitalnatrium, Pheno- 
barbitaU Secobarbitalnatrium, Codein, a-Bromisova- 
lerylharnstoff, Carbromal und Natriumpheno- 
30 barbital; j^sychische Starkungsmittel (Energizers); 
wie 3-(2-Aminopropyl)-indolacetat und 3-(2- 
Aminobutyl)-indolacetat; Beruhigun^mittel (Tran- 
quilizers), wie Reserpin, Chlorpromazinhydrochlorid 
undThiopropazathydrochlorid; Hormone, wie Adre- 
35 nocorticosteroide, z. B. 6a-Methylprednisolon, Cor- 
tison, Cortisol und Triamcinolon; Androgensteroide, 
z. B. Methyltestosteron und Fluoxymesteron; Estro- 
gensteroide, z. B. Estron, 1 7/3-Estradiol und Athinyl- 
estradiol; Progestationalsterdide, z. B. 17a-Hydro- 
40 xyprogesteronacetat, Medroxyprogesteronacetat, 
19-Norprogesteron, und Norethindron; und Thyro- 
xin; Antipyrestica, wie Acetylsalicylsaure, Salicylamid 
und Natriumsalicylat; Antispasmodica, wie Atropin, 
Methscopolaminbromid, Methscopolaminbromid mit 
45 Phenobarbital; Antimalariamittel, wie 4-Aminochi- 
noline, 8-Aminochinoline und Pyrimethamin; und 
Ernahrungsmittel, wie Vitamine, essentielle Amino- 
sauren und essentielle Fette. 

Arzneimittel, welche allein nicht durch die Haut 
50 oder die Mundschleimhaut hindurchgehen, konnen in 
einem adsorbierbaren pharmakologisch annehmbaren 
Losungsmittel gelost werden, um einen Durchgang 
durch die auBere Korperschicht zu erzielen. Geeignete 
Losungsmittel sind z. B. Alkohole mit 2 bis 10 Koh- 
55 lenstoffatomen, wie Hexanol, Cyclohexanol, Benzyl- 
alkohol, l,2-Butandio_l, Glycerin und Amylalkohol; 
Kohlenwasserstoffe niit 5 bis 12 Kphlenstoffatomen, 
wie n-Hexan, Cyclohexan und Athylbenzol, Aldehyde, 
und Ketone mit 4 bis 10 Kohlenstoffatomen, wie Hep- 
60 tylaldehyd, Cyclohexanon und Benzaldehyd; Ester 
mit 4 bis 10 Kohlenstoffatomen, wie Amylacetat und 
Benzylpropionat; atherische Ole, wie Eucalyptusol, 
Rautenol, Kreuzkiimmelol, Limonen, Thymol' und 
1-Pinen; halogenierte Kohlenwasserstoffe mit 2 bis 
65 8 Kohlenstoffatomen, wie n-Hexylchlorid, n-Hexyl- 
bromid und Cyclohexylchlorid oder Mischungen von 
irgendwelchen der vorgenannten Losungsmittel. 
Auch konnen mit Arzneimitteln, die nicht durch die 
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Haut Oder die Mundschleimhaut hindurchgehen, ein- 
fache pharmakologisch annehmbare Derivate der 
Arzneimittel, wie Ather, Ester, Amide Oder Acetale, 
mit der gewiihschten Absorptionseigenschaft herge- 
stellt und bei der praktischen Ausfiihrung der Erfin- 
dung verwendet werden. Die Derivate sollen natiirlich 
so beschaffen sein, dafi sie im Korper durch die Wir- 
kung von durch Korperenzyme unterstutzte Urn- 
wandlungen, pH-Werte usw. in die wirksamen Arz- 
neimittel iiberfiihrt werden konnen. 

GewohnJich ist die Geschwindigkeit des Durch- 
gangs des Arzneimittels durch die Reservoirwand von 
der Loslichkeit des darin befindlichen Arzneimittels 
Oder der darin befindlichen Arzneimittellosung sowie 
von der Dicke der Wand des Reservoirs abhangig. 
Dies bedeutet, daB die Auswahl der geeigneten Mate- 
rialien zum Herstellen der Reservoirwand Von dem 
besonderen Arzneimittel abhangig ist, welches in dem 
Verband verwendet werden soli. Durch Andern der 
Zusammensetzung und der Dicke der Reservoirwand 
konnen die Dosierungsgeschwindigkeit oder das Do- 
sierungsausmaB je Verbandflache gesteuert werden, 
da die Reservoirwand als Membran wirkt, um das 
FlieBen oder die Diffusion des Arzneimittels aus dem 
Reservoir zu der Klebemittelschicht zu bemessen. Auf 
diese Weise konnen mit Verbanden gleichen Flachen- 
bereichs verschiedene Dosierungen eines Arzneimit- 
tels geschaffen werden, indem die Eigenschaften der 
Reservoirwand geandert werden. Wahrend es ledig- 
lich notwendig ist, daB die sich mit der druckempfind- 
lichen Klebemittelschicht in Beruhrung befindende 
Wand des Reservoirs f iir das Arzneimittel durchlassig 
ist, werden aus ZweckmaBigkeitsgrunden alle Wande 
des Reservoirs gewohnlich aus dem gleichen Material 
gebildet. Dies trifft im Fall von Reservoirs in Form 
von Mikrokapseln immer zu. 

Als Materialien fiir die Reservoire sind solche ge- 
eignet, die in der Lage sind, Folienwande oder Matri- 
zes zu bilden, durch welche das Arzneimittel durch 
Diffusion hindurchtreten kann. TextUstoffe, Faser- 
massen u. dgl., die lediglich Arzneimittellosungen in 
groBem AusmaB und unkontrollierbar absorbieren 
und freigeben, sind nicht geeignet, da eine vorhersag- 
bare Freigabe von Arzneimitteln nicht erhalten wer- 
den kann. 

Eine bevorzugte Klasse von Materialien zur Bil- 
dung von Arzneimittelreservoiren sind die Organopo- 
lysiloxan-Kautschuke, die iiblicherweise als Silicori- 
Kautschuke bezeichnet werden. Geeignete Silicon- 
Kautschuke sind die iibiichen warmehartbaren Sili- 
con-Kautschuke und die bei Raumtemperatur vulka- 
nisierbaren Silicon-Kautschuke. 

Obliche Silicon-Kautschuke, die durch Wirkung 
von Warme in den Kautschukzustand umgewandelt 
werden, sind vorwiegend lineare Organopolysiloxane 
mit einem mittleren Substitutionsgrad von etwa zwei 
organischen Gruppen, die unmittelbar an Si je Silici- 
umatom gebunden sind. Vorzugsweise sind die orga- 
nischen Gruppen einwertige Kohlenwasserstoffreste, 
wie Alkyl, Aryl, Alkenyl, Alkaryl und Aralkyl, und 
von diesen werden die Methyl-, Phenyl- und ^^nylre- 
ste am meist6n bevbrziigt. 

Eine Anderung der organischen Gruppen in dem 
Silicon-Kautschuk kann dazu verwendet werden, die 
Loslichkeit des Arzneimittels in dem Polymerisat zu 
andern, so daB die Geschwindigkeit des Wandems des 
Arzneimittels durch das Polymerisat gesteuert werden 
kann. AuBerdem konnen Arzneimittel, die in einem 
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Silicon-Kautschuk unloslich sind, in einem anderen 
Polymerisat losbar sein. Eine besonders bevorzugte 
Klasse von Siliconpolymerisaten sind die reinen Di- 
methylpolysiloxane. 
5 Bei Raumtemperatur vulkanisierbare Silicon-Kau- 
tschuke sind ebenfalls im Handel verfugbar und sind 
in der Technik bekannt. AUgemein verwenden sie die 
gleichen Siliconpolymerisate, wie sie oben diskutiert 
sind, obwohl die Polymerisate oftmals eine groBere 
10 Menge von an Silicon gebundene Hydroxygruppen 
enthalten. Diese Art von Silicon-Kautschuk hartet bei 
. Raumtemperatur bei Vorhandensein eines geeigneten 
Katalysators, beispielsweise Zinn(II)-2-athylhexoat. 
Hinsichtlich der Herstellung der Silicon-Kau- 
15 tschuke wird verwiesen auf die US-Patentschriften 
2541137, 2723966, 2863846, 2890188, 1927907, 
3002951 und 3035016. 

Eine andere Klasse von Materialien, die fiir die Re- 
servoire geeignet sind, sind die hydrophilen Polymeri- 
20 sate von Monoestern Von Clef insauren, beispielsweise 
Acrylsaure und Methacrylsaure. Polymerisate dieser 
Klasse umfassen Polyhydroxyethylacrylat und Poly- 
hydroxyethylmethacrylat. Diese Polymerisate sind im 
Handel verfugbar und ihre Herstellung ist in den US- 
25 Patentschriften 2976576 und 3220960 sowie in der 
Belgischen Patentschrift 701813 beschrieben. Wenn 
diese hydrophilen Polymerisate verwendet werden, ist 
das Arzneimittel gewohnlich in einem L5sungsmittel 
wie einem niedrigen Alkohol aufgeldst, um den 
30 Durchtritt des Arzneimittels durch das Polymerisat zu 
unterstiitzen. 

Andere Materialien, die zur Bildung des Reservoirs 
gemaB der Erfindung verwendet werden konnen, sind 
z. B. Polyvinylalkohol, Polyvinylacetat, plastifiziertes 
35 Polyvinylchlorid, plastifiziertes Polyamid, Leim, mo- 
difizierter Leim, Gelatine und Wachse wie Polyathy- 
lenwachs, oxydiertes Polyathylenwachs oder hydrier- 
tes Rizinusol usw. 

Es konnen irgendwelche Einkapselungstechniken, 
40 die in der Technik bekannt sind, verwendet werden, 
um die Mikrokapseln herzustellen, die gemaB der Er- 
findung verwendet werden sollen. Es kann ein Arz- 
neimittel Oder eine Arzneimittellosung dem Einkap- 
selungsmaterial in fliissiger Form zugegeben und 
45 durch Mischen in diesem ^eichmaBig verteilt werden. 
Es kann auch festes Einkapselungsmateriai mit dem 
Arzneimittel impragniert werden durch Eintauchen in 
ein Arzneimittelbad, um zu bewirken, daB das Arz- 
neimittel. in da§ Material diffundiert. Darauffolgend 
50 kann das feste Material durch Schleif en auf feine Mi- 
krokapseln reduziert werden, von denen jede Arznei- 
mittel enthalt, welches mit dem Einkapselungsmate- 
riai iiberzogen unci in diesem^erteilt ist. Statt dessen 
konnen feine Arzneimittelpartikel oder Arzneimittel - 
55 losjingenjpit ein^^ Uberzug, eingekapselt werden. 
Eine geeignete Techrdk umfaBt das Suspendieren von 
trockenen Partikeln des Arzneimittels in einem Luft- 
strom und das Inberiihrungbringen des Stromes mit 
einem das Einkapselungsmateriai enthaltenden, 
60 Strom, um die Arzneimittelpartikel zu iiberziehen. 
Oblicherweise haben die Mikrokapseln eine durch- 
schnittliche PartikelgfoBe vbh^ bis 1000 ^m, obwohl 
dies fiir die Erfindung nicht kfifisch ist.~* 

Zur Herstellung der Reservoirschicht kann das Re- 
65 servoir dadurch gebildet werden, daB es zu der Gestalt 
eines hohlen Behalters geformt wird, in welchem das 
Arzneimittel eingeschlossen ist. Statt dessen kann das 
Reservoir in Form einer Umhlillung vorhanden sein. 
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die aus Bahnen aus polymerem Material gebildet ist, 
welches fiir den Durchtritt des Arzneimittels durch- 
lassig ist und das Arzneimittel einschliefit. Die Wande 
des Reservoirs konnen irgendeine zweckmafiige 
Dicke haben, und iiblicherweise haben sie eine Dicke 
von 0,01 bis 7 mm. GemaB einer Ausfuhrungsform 
der Erfindung kann das Reservoir ein Material umfas- 
sen, in welchem das Arzneimittel gleichmaBig verteiJt 
ist. Dies kann dadurch erreicht werden, daB das Arz- 
neimittel dem Material in fliissiger Form zugegeben 
wird, und daB darauf folgend dieses in den festen Zu- 
stand gebracht wird durch Harten oder Kiihlen, oder 
dadurch, daB festes Material in das Arzneimittel ein- 
getaucht wird, um eine Diffusion des Arzneimittels 
in das Material hervorzurufen. Auf diese Weise ist 
das Reservoir des Haftverbandes gemaB der Erfin- 
dung ein hohler Arzneimittelbehalter oder ein festes 
Material oder ein im Gelzustand befihdliches Mate- 
rial. Das Arzneimittel wird durch die Reservoirwand 
hindurch an die Klebemittelschicht abgegeben, wobei 
die Abgabegeschwindigkeit durch die Zusammenset- 
zung und die Dicke der Reservoirwand gesteuert wird. 

Eine Flache des Arzneimittelreservoirs ist mit ei- 
nem Unterlagenteil versehen. Der Zweck des Unter- 
lagenteils besteht darin, zu verhindern, daB Arznei- 
mittel durch die von der Klebemittelschicht abge- 
wandte Flache des Reservoirs hindurchtritt. Ein 
zusatzlicher Zweck des Unterlagenteils besteht darin, 
eine Absutzung fiur den Haftverband zu schaffen, wo 
es notwendig ist. Wenn die auBere Flache des Reser- 
voirs fur das Arzneimittel undurchlassig ist und fest 
genug ist, ist kein Unterlagenteil erforderlich. Die an- 
dere Flache des Reservoirs tragt einen Oberzug aus 
einem druckempfindlichen Klebemittel. 

Der Durchtritt des Arzneimittels von dem Reser- 
voir zu dem Klebemittel wird erfindungsgemaB noch 
dadurch gesteuert, daB dazwischen eine besondere 
Membran angeordnet wird. Die, Membran ist, wie die 
Wande des Reservoirs, iiblicherweise aus einem Ma- 
terial gebildet, in welchem das Arzneimittel loslich ist 
und durch welches das Arzneimittel diffundieren 
kann. Irgendeines der zuvor fur die Verwendung bei 
der Herstellungder Wande des Reservoirs genannten 
Materialien kann fiir die Membran verwendet werden. 
Die Membran hat andersartige Eigenschaften als die 
Reservoirwand. Die Verwendung zweier membranar- 
tiger Korper, d. h. der Reservoirwand und der zwi- 
schengeschalteten Membran, ermoglicht eine genaue 
Steuerung der Freigabe des Arzneimittels, da die 
Dicke und Zusammensetzung beider Membranen ge- 
andert werden konnen, so daB ein weiter Bereich von 
Dosierungswerten je gegebene Oberflache des Haft- 
verbandes geschaffen ist. 

Trager fiir Haftverbande gemaB der Erfindung 
konnen biegsam oder nicht biegsam sein. Geeignete 
Materialien sind z. B. Zellglas, Celluloseacetat, 
Athylcellulose, weichgemachte Vinylacetat- Vinyl- 
chloridcopolymere, Polyathylenterephthalat, Poly- 
amid, Polyathylen, Polyvinylidenchlorid, beschich- 
tete, biegsame Faserunterlagen, wie Papier und 
Gewebe und Aluminiumfolie. 

Irgendwelche der bekannten dermatologisch an- 
nehmbaren, druckempfindlichen Klebemittel, welche 
erne Arzneimittelwanderung estatten, konnen bei der 
praktischen Ausfuhning der Erfindung zur Anwen- 
dunggelangen. Beispiele von Klebstoffen sind Acryl- 
harze, wie Polymere von Estern von Acrylsaure mit 
Alkoholen, wie n-Butanol, n-Pentanol, Isopentanol, 
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2-Methylbutanol, 1-Methylbutanol, 1-Methylpenta- 
nol, 2-Methylpentanol, 3-Methylpentanol, 2-Athyl- 
butanol, Isooctanol, n-Decanol oder n-Dodecanol, al- 
lein Oder copolymerisiert mit athylenisch ungesattig- 
5 ten Monomeren, wie Acrylsaure, Methacrylsaure, 
Acrylamid, Methacrylamid, N-Alkoxymethylacryl- 
amide, N-Alkoxymethylmethacrylamide, N-tert.-Bu- 
tylacrylamid, Itaconsaure, Vinylacetat, N-ver- 
zweigt.-Alkyl-Maleinsaureamide, wobei die Alkyl- 
10 gruppe 10 bis 24 Kohlenstoffatome hat, Glykoldi- 
acrylate oder Mischungen von diesen; elastomere Sili- 
ranpolymere; Polyurethanelastomere; kautschukar- 
tige Polymere, wie Polyisobutylen, Polyisopren und 
Polybutadien; Vinylpolymere, wie Polyvinylalkohol, 
15 Polyvinylpyrrolidon und Polyvinylacetat; Cellulose- 
derivate, wie Athylcellulose, Methylcellulose und 
Carboxymethylcellulose; natiirliche Gummis, wie 
Guar, Acacia, Pektine usw. Zur Verwendung in Ver- 
bindung mit der Mundschleinihaut ergeben kau- 
20 tschukartige Polymere, wie Polyisobutylen, mit oder 
ohne Gummimodifizierungsmittel gute Ergebnisse, 
ebenso wie- dies bei Polyvinylalkohol, Polyvinylpyr- 
1, Cellulosederivaten und anderen der Fall ist. 



rolidon, ^ 

Die Klebstoffe konnen mit Klebrigniachern'und Ste- 
25 bilisatoren, wie dies in der Technik bekannt ist, ver- 
setzt werden. 

Die notwendige Flache des Verbandes hangt von 
der Wirksamkeit des Arzneimittels und der Ge- 
schwindigkeit der Absorption durch die Haut ab. 
30 Ublicherweise hat die Klebflache des Verbandes eine 
GroBe von 0,5 bis 400 cm^, obwohl kleinere oder gro- 
Bere Verbande verwendet werden konnen. 

Es ist zu bemerken, daB beim EinschlieBen des 
Arzneimittels in einem Reservoir aus einem Material 
i5 wie Silicon-Kautschuk das Arzneimittel unmittelbar 
beginnt, in das Einkapselungsmaterial und durch die- 
ses hindurch zu wandern. Beim Mischen der Mikro- 
kapseln mit dem Klebmittel oder beim Uberziehen 
derReservoirschicht mit Klebmittel tritt das durch die 
40 Wande der Mikrokapseln oder der Reservoirschicht 
hindurchtretende Arzneimittel in das Klebmittel ein 
und sattigt ggf . das Klebmittel mit dem Arzneimittel. 
Um Durchtritt des Arzneimittels durch die freilie- 
gende Flache des Klebmittels. vor der Benutzung zu 
45 verhindern, ist die Klebmittelflache des Verbandes 
allgemein mit einer Schutzfolie wie Wachspapier, vor 
der Benutzung iiberzogen. Statt dessen kann die frei- 
liegende Hinterflache des Unteriagenteils mit einer 
schwach haf tenden Schicht iiberzogen werden und der 
50 Verband kann um sich selbst gerollt werden. 

Als weitere Alternative kann bei der Ausfiihrungs- 
form der Erf indung, bei der eine getrennte Reservoir- 
schicht verwendet wird, um den Durchtritt des Arz- 
neimittels in die Klebmittelschicht vor der Verwen- 
55 dung zu verhindern, das Klebmittel getrennt von dem 
Reservoir und der Unterlage zugefiihrt werden, wobei 
die Vorrichtung an der Stelle der Benutzung zusam- 
mengef ugt wird. Beispielsweise konnen beide Flachen 
des in Bahnform voriiegenden Klebmittels mit einer 
60 Freigabefolie geschutzt werden, und die Wand des 
Reservoirs kann in ahnlicher Weise geschiitzt werden. 
An der Stelle der Benutzung konnen die Freigabefo- 
lien vondem Reservoir und einei: Flache des Klebmit- 
tels abgenommen werden und die Klebmittelbahn 
65 kann an die Reservoirwand angelegt werden, uni das 
Zusammenfiigen des Verbandes zu vervoUstandigen. 
Die verbleibende Freigabefolie wird dann von dem 
Klebmittel abgenommen und der Verband wird dann 
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an den Patienten angelegt. 

Auf diese Weise liefert die Erfindung eine leicht 
zu gebrauchende Vorrichtung zur Verabreichung von 
systemisch aktiven Arzneiniitteln durch die Haut und 
die Mundschleimhaut. Es werden Unsicherheiten der 
Verabfolgung durch den Magen-Darm-Trakt vermie- 
den, und es kann ein konstanter Aizneimittelspiegler 
im Kreislauf erzielt werden. Die Behandlung wird 
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durch Aufbringen des Verbandes oder der Bandage 
auf die Haut oder die Mundschleimhaut begonnen und 
durch deren Entfernung davon beendet Der Verband 
kann die vollstandigen Dosierungserfordernisse fiir 
5 eine besondere Zeitdauer, z. B. 24 Stunden, enthalten 
. und verabreichen. Eine Tatigkeit des Patienten ist nur 
zum Anlegen und Entfernen des Verbandes erforder- 
lich, so daB Unsicherheiten ausgeschaitet werden. 
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